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NOVELTY - Preparation of (R)- or (S) -6, S-dihydroxyoctanoic acid esters (I) 
involves asymmetric hydrogenation of the corresponding 
8-hydroxy-6-oxo-octanoic acid esters (II). (II) and 7, 8-epoxy-6-oxo- 
octanoic acid esters (III) are new compounds. 

DETAILED DESCRIPTION - Preparation of (R)- or (S)-6,8- / 
dihydroxyoctanoic acid esters (I), of formula (R)-(I) or (S)-(I) 
respectively, involves asymmetric hydrogenation of the corresponding 
8-hydroxy-6-oxo-octanoic acid esters of formula (II) . 

Rl = 1-20C alkyl, 3-12C cycloalkyl, 7-12C aralkyl or mono- or 
bicyclic aryl. 

INDEPENDENT CLAIMS are included for: 

(1) (II) and 7, 8-epoxy-6-oxo-octanoic acid esters of formula (III) as 

new compounds; and 

(2) preparation of (R)-(+)- or (S)-(-)- alpha -lipoic acid (IV), of 
formula (R)-(IV) or (S)-(IV) respectively, by preparing (S)-(I) or (R)-(I) 
respectively from (II) as described above, then reacting in organic 
solution with a sulfonic acid chloride in presence of a tertiary nitrogen 
base, reacting the obtained bis-sulfonic acid ester in a polar solvent 
with sulfur and an alkali metal sulfide to give an ester of (IV); and 
optionally converting the ester into the free acid (IV) . 

ACTIVITY - Antiinflammatory; Antipyretic; Analgesic; Antidiabetic; 
Neuroprotective; Virucide; Anti-HIV. 

MECHANISM OF ACTION - Coenzyme in oxidative decarboxylation of alpha 
-ketocarboxylic acids. 

USE - (I) are intermediates for (IV); and (II) and (III) are 
intermediates for (I). (IV) Is a coenzyme in the oxidative decarboxylation 
of alpha -ketocarboxylic acids (e.g. pyruvic acid), and is useful as an 
antiphlogistic, antinociceptive (analgesic) and cytoprotective agent or m 
the treatment of diabetic polyneuropathy or diseases caused by HIV-1 or 
HTLV-IIIB viruses. In particular (R)-(IV) has predominantly antiphlogistic 
activity and (S)-(IV) predominantly antinociceptive activity. 

ADVANTAGE - Both the (R) - and (S) -enantiomers of (I) can be prepared 
in high chemical and optical space-time yield from inexpensive starting 
materials. A route to pure enantiomers of (IV) without the need for an 
optical resolution stage is provided. Typically (R)- or (S)-(I) and (R)- 
or (S)-IV) can be prepared in an optical yield of 90-99%. 
Dwg.0/0 



(jg) BUNDESREPUj 
DEUTSCHL 




DEUT8CHES 
PATENT- UNO 
MARKENAMT 




® Offenlegungssch^t 

(S)DE 10036516 A 1 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



100 36 516.7 
27. 7.2000 
7. 2,2002 



® Intel.': 

C 07 D 303/16 

C 07 D 339/04 *- 
C 07 C 69/716 ^ 
C 07 C 67/31 ^ 
C 07 C 69/67 (0 
//C07M 7:00,C07D 
521/00 

o 
o 



Ul 

o 



® Anmelder: 


fT4i 1 C n A IP* 

vg^ cmnaen 


ASTA MEDICA AG, 01277 Dresden, DE 


Gewald, Rainer, Dr., 01217 Dresden, DE 


® Vertreter: 


@ Fur die Beurteilung der Patentfahigkeit in Betracht 


WUESTHOFF St WUESTHOFF Patent- und 


zu ziehende Druckschriften: 


Rechtsanwalte, 81541 MQnchen 


DE 3629 116 A1 




BP 04 70 756 A2 



® Vfrff zur Herstellung von enantiomerenreinen e,8-DihvdroxYoctansaureestern durch assymetrische 
katalytiscne Hydrierung 

@ Die Erfi'ndung betrifft ain Verfahren zur Horstallung von . 
Verbindungen derallgemamen Forme! I 



O 



OH OH 



in der eine C,-C2o-Alkylgmppe, 

C3-Ci2-Cyclo8llcvlgruppe, C7-Ci2-AralicylgruppB oder eine 
ein- Oder zweilcernfge Aryigruppe bedeutet, bei dem man 
ein Keton der Formel II 



to 
m 



OH 



worin R'' die obige Bedeutung hat, 
asymmetrisch hydrfert. 
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stengflastigerAusgangsstoffezuganglichaimachen. '«i°P'*«'=''"^^«"«i-Z«t-AusbeHtebei Wndungfco- 

Beschieibung der Erfindung 

[0010] ErfindungsgemaB gelingt dies durch asymmetrische chemokatalytische Hydrierunir von 8-Wvri.r>.. ^ 
lansaureestemdcrlbiinelltbcidcrRidneCi-C^^ 

^^e^ zwclcen^ge A^lgnappc bezeichnet. in (LS. 4n Ko^SS^i^S^i^rSS^^ 
[OOU] DjfiVHbindungennsindneuimdkfinnenduichselektiveHydrieronBder78-Ennxv . •• -rrr 
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[0014] Altemativlassensichrazcniische63-Dihydioxvoct^ ii - ^ 

[RuHaiiDLCDx VI 
[RuHalADfY^ VH 
RuDaOOCRsOOCRs VIE 
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BINAP: Ri= Phenyl 
Tolyl-BINAP: Ri=p-To!yl 




Me-DuPHOS: R^=Me 
Et-DuPHOS: Ri=Et 





BIMOP : R«= Ph. R2= R<= Me, R3= OMe 
FUPMOP : R«= Ph, R2= CF3, R3= OMe 
BIFUP : Ri= Ph, R2= R4= cF^, R3=: H 
BIPHEMP : Ri= Ph, R2= R3= H, R«= Me 
MeO-B!PHEP : R1= Ph, R2= R3= h. R4= OMe 
BICHEP : Ri= c^H^^, R2= R3= H, R<= Me 
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R* 
R^ 



R' 



Me-BPE: Ri=Me 
iPr-BPE: R^=cPr 
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[0019] Die obcn der Einfachheit halbcr ak razcmische Stnikturen aufgcfiOhnen Liganden sind in ihrcn enantiomeicn- 
xemcn Fornien bekannte Veibindungen (BINAP: R, Noyori et aL, J. Am. Chcm. See. 1980, 102, 7932- BIMOP FUP- 
^' Murataet al., Synlctt 1991, 827;BIBHEMP:R. Schmid et aL, Helv. Chim. Acta 1988'71 697 'mcO- 
^^^•A^^^^^^^^' ^"^^ 3'^°^ BICHEP: A. Miyashita et aL, Chem. Lett 1989, 1849; Du- 

PHOS: M. Burk et al, Oiganometamcs 1990, 9, 2653; BPE: M. Buik et ai., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117 4423- BIB- 
FUP: EP 643065; CHIRAPHOS: B. Bosnich ct aL, J. Am. Chcm. Soc. 1977, 99, 6262; XTV: WO 96/01831) 



45 



50 



55 



60 



65 



5 



DE 100 36 516 Al 



hielt nach Reiiiigung^^uckstands durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Eti^^ktat/n-Hexan) 3,1 g (82%) (S)- 
6,8*Dihydioxyoctan^^Bethylester mit einem Enanciomereauberschufi von 96% ^^P^ 

Beispiel S 

[0032] Zu 16,6 g (87 mmol) 6,8-DihydroxyoctansauremetfayIester in 200 ml Eisessig wurden bei Kaumtemperatur 
100 ml wassiige Natriumhypochlorit-Losung (10-13% aktives Chlor) uber einen Zdtraum von 45 Minuten zugetropft. 
Nach weLtexen 3 Stunden RiihrenbeiRaumtempenitur wurden zur\fen}ichtung von iiberschussigemNaJiiumhypochlorit 
180 ml Isopropanol zugefiigt und 10 Minuten geriihrt AnschlieBend wurde das Reaktionsgeniisch in 1200 ml Wasser ge- 
gebcn und mehrmals mit Methylenchlorid extrahierL Die vcreinigten oiganischcn Phasen wutden mit kaltgesattigter Na- 
triumhydrogKicarbonat-LQsung gewaschen. Nach Tcocknen uberNatriumsulfat wurde das Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer abdestiUiert Man erhielt 13,0 g (80%) 8-HydrDxy-6-oxo-octansaurBm6thylester. 
^^CNMR (CDCI3): S = 23.4. 25.3. 34.0. 42.8, 45.2, 51.7, 57.9, 174.1, 211.0 

Beispiel 6 

[0033] Ein 100 ml-Autoklav wuide unter Argon mit 9,4 g (50 mmol) 7,8-Epoxy-6-oxo-cx:tansauremethyleste^ mit 
0,4 g Platin(IV)-oxid-Katalysator und mit 50 mlEthylacetat beladen. Die Hydrierung wurde bei 20°C einem konstanten 
Dmck von 50 bar reinem H2 und unter intensivem Ruhren 16 Smnden durchgefuhrt Nach Beendigung der Reaktion 
wurde der Kataiysator abtiltrieit und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestiUiert. Man erhielt nach Reini- 
gung des Riickstands durch Saulenchromatogr^hie (Kieselgel, Ethylacetatfo-Hexan) 6,3 g (67%) 8-Hydroxy-6-oxo-oc- 
tansauremethylester. 

Beispiel 7 

[0034] Zu 13,9 g (82 mmol) 6-Oxo-7-octensauremethylester in 210 ml Methanol wurden unter Riihren bei Raumtem- 
peratur 39,1 g (250 mmol) Natriumpercarbonat in vier Porticnen uber einen Zeitraum von 2 Stunden zugegehen. Nach 
einer wciteren Stunde RUhren bd Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch in lOOO ml Wasser gegeben und mehr- 
mals mit Methylendilorid extrahiert Die vereinigten otganischen Phasen wuiden mit Wasser gewaschen. Nach Ttock- 
nen fiber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel am Rotationsverdanq>fer abdestiUiert Man erhielt 13,5 g (88%) 7,8- 
£poxy-6-oxo-octansauremethylester. 

^NMR (CDQs): S = 21.8, 232, 3Z4, 41.5, 50.1, 57.4. 66.5, 172.5, 207.4 

Patentanspdikche 

1 . Verf ahrra zur Herstellung von Verbindungen der aUgemeinen Fennel I 

O 

OH ' OH ^j^y^ 

in der eine CrCzo-Alkylgruppe, C3-Ci2-CycloaIkylgruppe. CT-Cu-Aralkylgruppe oder rane ein- oder zweikerr 
nige Arylgruppe bedeutet, daduich gekamzdchnet. dass man ein Keton der Formel n 

0 

OH 0 „ 

in der R^ die obige Bedeutung hat, asyrmnetrisch hydrierL 

2. Verfataren gemSfi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da6 man die asymmetiische Hydrierung in Gegenwait 
eines Ruthenium-Diphosphin-Komplexes der Pormeln VIbis XII durcfafi!lhrt: 

[RuHal2D]n(L)^ VI 

[RuHalAD]*y- VE 

RuDnO0CR2OOCR3 Vm 

[RuHxDJ™*Y„,- JX 

[RuHal(PR'*2R^)D]^nM2- X 

[RuHHalDa] XE 
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dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindungcn H gemkB Anspruch 1 asymmetriscfi zu den Verbindungea (S)- 
I hydiiert und diese auf bekanntem Weg 

a) in organischer Losung mit einem Sulfonsaurechlorid und einer tertiaren Stickstofiftiase in den Bissulfonsau- 
leester von (S)-I ubeifiihrt, 

b) die in Sdmtt a) erhaltene Veibindung in einem poiaren LdsimgsmittBl mit Schwefel und einem. Alkalime- 
tfliignifiH zum CR)-(+)-a-Liponsfiurcc5ter lunsetzt und 

c) dieser Ester gewunschtenfaDs in die (RH-^O-ct-Uponsaure 
8. Vei:MirenzurHBrstellungvon(SH-)KX-nponsa^ 



o 




OH 



dadurch gekennzcicimet, dass man die Verbindungcn H gcmafi Anspruch 1 asymmetrisch zu den ^ferbindungen (R)- 
I hydriert und diese auf bekanntem Weg 

a) in organischer Losung mit einan SulfonsaurBchlorid und einer totianen Stidcstoflfbase in den Bissulfonsau- 
reester von (R>I Uberfuhrt, 

b) die in Scfaritt a) erhaltene Verbindung in einem poiaren Losungsnrittel mit Schwefel und dnem Alkalime- 
tallsuliid wrm (S)-(-)-a-LiponsaureestBr umsetzt imd 

c) dieser Ester gewiinschtenMIs in ^(SH~}^*^^'^pc^^^^ 



